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Des ription 

L'acide dipropylacetique ou acide valproTque 
(DCI)d f rmule 

CH3-CH2-CH2 
CH3— CH2—CH2 

et le valproate de sodium sont utilises en th6ra- 
peutique humaine pour leurs proprietes antiepi- 
leptiques. C'est ainsi que le valproate de sodium 
est administte sous differentes formes galeni- 
ques, teiles que le solute buvable ou les compri- 
mes. II est connu qu'apres administration orale, 
la biodisponibilite sanguine de l'acide valproTque 
est proche de 100% et que la concentration maxi- 
male, qui est atteinte rapidement, peut provo- 
quer des effets secondaires. 

D'autre part, la fabrication des comprimes pre- 
cedemment cites ptesente difterents inconve- 
nients qu'il apparaTt necessaire de rappeler ci- 
dessous: 

1. la granulation ne peut se teatiser qu'en pre- 
sence d'un agent liant et avec un solvant de 
mouillage; 

2. avant compression, il est necessaire d'ajouter 
un produit adsorbant et un lubrif iant; 

3. le noyau ainsi realis6 ne peut recevoir un even- 
tuel enrobage a delitement gastrique qu'apres 
avoir ete lui-meme enrobe d'un vernis isolant; 

4. le poids terminal du comprint est relative- 
ment important, les excipients reptesentant pres 
de 40% de poids total dudit comprime; 

5. toutes ces operations doivent etre realisees en 
atmosphere deshydratee a 30% d'humidite relati- 
ve. 

La ptesente invention a pour objet de nouvelles 
compositions pharmaceutiques administrates 
par voie orale et contenant un melange d'acide 
valproTque et de valproate de sodium. 

Eile vise plus particulierement la preparation 
de comprimes dont le poids final est nettement 
inferieur a celui obtenu par des proc&des classi- 
ques de fabrication gatenique. 

Selon WO-A-8100 562 on connaTt un dimere 
stable de l'acide valproTque et de son sel de so- 
dium ou de calcium, contenant une proportion 
mole a mole (rapporte a l'acide valproTque) de 
ces constituants. c'est-a-dire 46,5%/53,5% (sel de 
sodium) ou 47%/53% (sel de calcium). Ce docu- 
ment ne permet cependant pas de resoudre les 
problemes lies a la fabrication de comprimes 
contenant du valproate de sodium hygrosco- 
pique. 

L'invention a pour objet une composition phar- 
maceutique par voie orale, presentee sous forme 
d comprimes, qui est caracteris6e ncequ'ell 
c nti nt, atitred principes actifs non combin's 
d 25 a 35% n p ids d'acid valpr Tque et de 75 a 
65%devalpr at des dium. 



La demand r ss a egalement decouvert qu 
I'emploi, dans un mime c mprimd, d'acide val- 
proTque, de valproate de sodium, et d'un exci- 
pient a effet retard, ptesentait i'avantage inatten- 
5 du d'eviter que la concentration maximale san- 
guine du principe actif provoque d s ffets s - 
condaires (dus a I'augmentati nimp rtantedela 
concentration d'acide valproTque libre), tout en 
maintenant une concentration sanguine utii 
10 dans le cadre d'une action retardee; il present 
Egalement I'avantage d'ameliorer de maniere in- 
attendue le procede de fabrication de ce compri- 
me et d'eviter ainsi les differents inconvenients 
galeniques precedemment cites. 
15 L'invention a done pour objet la fabrication d 
specialites pharmaceutiques repondant aux cri- 
teres precedents. 

I! existe en effet sur le march6 pharmaceutique 
franpais des specialites pharmaceutiques titrant 
20 soit 200 mg, soit 500 mg de valproate de sodium 
par unite de prise, I'excipient utilise 6tant comp - 
se de silicate de calcium excipient, de polyvidone 
excipient, de stearate de magnesium, de talc, d 
polyoxyethylene glycol 400, d'amidon de maTs, 
25 d'oxyde de titane, d'oxyde jaune de fer, d'ace- 
tophtalate de cellulose et de phtalate diethylique, 
le poids terminal etant par exemple de 800 mg 
pour le comprime enrobe titrant 500 mg de val- 
proate de sodium, correspondant a 434 mg d'aci- 
30 de valproTque. 

Les precedes de fabrication des specialites a 
base d'acide valproTque ou d'un de ses sels phar- 
maceutiques acceptables passenttous par le sta- 
de d'une granulation r6alisee avec un agent liant, 
35 comme le polyvidone excipient, et avec un s I- 
vant de mouillage, comme I'alcool isopropylique 
ou comme I'eau. Au grain ainsi obtenu, sont aj u- 
tes avant compression, un produit absorbant, 
comme le silicate de calcium excipient et un lu- 
40 brifiant, comme le stearate de magnesium; apres 
compression, le noyau ainsi realise repoit une 
couche isolante composee de polyvidone ou de 
methacrylate, puis, 6ventue1lernent, un enrobag 
a d6litement enterique. Ainsi, le noyau represen- 
45 te un poids de 562,5 mg et la couche isolante et 
I'enrobage un poids de 237,5 mg conduisant a un 
poids final important de 800 mg. 

II est ainsi apparu necessaire d'ameliorer les 
precedes de fabrication de ces specialites phar- 
50 maceutiques af in d'obtenir un poids final de corn- 
prime inferieur a 800 mg, tout en conservant la 
meme quantite de principe actif exprimee en aci- 
de valproTque et les m§mes caracteristiques d 
biodisponibilite. 
55 L'invention a done pour objet la fabricati n 
d'une specialite repondant aux caracteristiques 
precedentes, les precedes de fabrication etant 
simplifies et ameliores. 
C'est ainsi que le grain pour compression st 
60 forme directement par simple melange dans I s 
proportions precitees d'acide valproTque et d 
valproate de sodium, en I'absence de tout liant et 
de t ut s Ivant d granulation. En eff t. l'acide 
valproTqu estaj ute I ntement, soit directment, 
65 soit par pulv6risati n, sur le valproate de s dium; 
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I'aggl meration granuleus se form d' II - 
mime en quelqu s minutes et les grains a.ns. ob- 
tenus sont passes sur temis pour celibrage. Cette 
operation p ut etr realisee dans une atm sphe- 
re a 55-60% d'humidite r lative, sans nsqu oe 
reprise d'humidite. . 

Les qualites de compressibilite de ce gram sont 
tres bonnes, I'acide valproique jouant de plus le 
r6le de lubrifiant. Afin d'eviter toute tendance de 
collage au poinpon. il est apparu necessaire d ad- 
ditionner de silice precipitee le grain avant com- 

Pr U 8 nautre avantage de I'invention consiste dans 
la possibility eventuelle de pose directe de tout 
enrobage y compris enterique sur le noyau, ce 
qui permet de supprimer I'encombrement et les 
temps de pose de la couche isolante. 

Autrement dit, les avantages de I'.nvenfon 
consistent en 

- une granulation par simple melange d acide 
valproTque et d'un de ses sels pharmaceutique- 
ment acceptables, sans solvant, done sans se- 

<> na 9 e . .... 

- uneformulesimplmee 

- un poids de noyau reduit . 

- la suppression du travail en atmosphere desny- 
dratee a 30% d'humidite relative 

- un noyau moins hygroscopique 

Valproate de sodium 
(333 g 



10 



15 



20 



25 




- un poids final reduit du comprime. 

Ilestdecritci-apres,atitr d'exempl ,unpr - 
ced ' realise a temp 'rature ambiante de fabrica- 
tion detaille d s comprimes de I'inv nti n les 
proporti ns indique s etant rapporte s & 1000 
c mprimes:145gd'acid valproique - qui s pre- 
sente sous forme de liquide - sont ajoutes I nt - 
ment ou pulveris6s sur 333 g de valproate de so- 
dium - qui se presente sous forme de poudre -; 
apres formation rapide d'une agglomeration gra- 
nuleuse, les grains sont passes sur tamis pour od- 
tenir un calibrage. On ajoute 52 g de silice preci- 
pitee au grain avant compression et on compri- 
me Les noyaux ainsi obtenus pesent unitaire- 
ment 530 mg, I'acide valproique represente 
30 33% du principe actif et le valproate de sodium 
6967% du principe actif, e'est-a-dire une mole 
d'acide pour deux moles de sel; exprime en acide 
valproique, chaque comprime titre 434 mg cor- 
respondent a 500 mg de valproate de sodium. Ces 
comprimes sont vernis par exemple a I aide 
d'hydroxypropylmethyl-cellulose (18 mg/compn- 
me) et de glycerol (7 mg/comprime) ou de tout 
autre vernis adequat 

La fabrication de ces comprimes selon I inven- 
tion peut etre sch6matisee comme suit, les quan- 
tites indiquees correspondant a la fabncation de 
1000 comprimes. 

Acide valproique 
145 g) 



silice pr6cipit6e 
(52 g) 
I 



compression 



Differents essais ont ete realises en faisant va- 
rier les proportions d'acide valproTque et de val- 
proate de sodium et des resultats convenables 

nt et' btenus avec des melanges contenant 
entr 15 1 48% d'acide valproTqu et ntr 85 t 
52% de valpr at de s dium. De m£me, le c m- 
portement a I'humidit' du melange valproate de 
sodium - acide valproTque a montre qu'apres 14 



noyau 



(pesant 530 mg par unit§ 
correspondant a 500 mg de 
\/ai pph atf de SODIUM) 



vernis 



EO/3 



60 



65 



jours de contact a 55 d'humidite relative, le me- 
lange contenant 10% d'acide valproTque et 90% de 
valproate de sodium a repris 22% d'humidite, ce- 
lui contenant 20% d'acide valproTque et 80% de 
valproat de s dium a repris 9% d'humidite; 
quant au melange c ntenant 30% d'acide val- 
pr Tque 1 70% de valproat des dium, il n'a pra- 
tiquement pas r pris d'humidite. 



II y a li ud signaler tout f ois qu'il est touj urs 
possibl d'ajouter, lors de la fabricati n du 
noyau r differents excipients classiqu s, en f nc- 
ti n du materi I utilise et d s conditions opera- 
tors. Cette addition, faible en p urcentag , ne 
modifi ra pas les caracteristiques de biodisponi- 
bilite du medicament de I'invention qui sont de- 
critesci-dessous. . 

Comme il a ete signale plus haut, des essais de 
biodisponibilite comparee ont ete realises avec 
ces comprimes du commerce titrant 500 mg de 
valproate de sodium et les comprimes de I'inven- 
tion titrant egalement 500 mg de valproate de so- 
dium (ou 434 mg d'acide valproique). 

Six volontaires sains, ages de 24 a 30ans, ont 
repu chacun une prise unique de deux compri- 
mes. correspondant a 1000 mg de valproate de 
sodium ou a 868 mg d'acide valproique; I admi- 
nistration accompagnee d'un verre d'eau, a eu 
lieu a jeun, le premier repas, pauvre en lipides, 
survenant environ 4heures apres la prise d es- 
sais. Le produit du commerce et le medicament 
de I'invention ont ete administres successive- 
ment, avec une periode de repos d'au moms 8 
jours entre deux sequences. 
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L s dosages sanguins ont ete realises aux 
temps suivant: 0. 10 min, 30 min, 45 min, 1 h, 1 h 
30,2h,2h30,3h,3h30,4h,4h30,5h,6h t8h, 
I t mps 0 c rrespondant a la pr mier appari- 
5 ti n dans le plasma d traces d'acide valproTqu . 
Les plasmas ont ete separes pare ntrifugati n 
a 3000 1 urs/minut pendant une duree de 5 mi- 
nutes et congeles jusqu'au moment de I'analys . 
L'acide valproique a ete dos6 dans les echantil- 
io Ions par chromatographie gaz-liquide avec de- 
tection par ionisation de flamme sur appareil 
Hewlett-Packard 5710 A, equipe d'un injecteur 
automatique HP 7672 A. 
A 0,5 ml de plasma, il a ete ajoute 50 u.g de m ' - 
js thyl-1 cyclohexyl carboxylate de sodium (etalon 
interne) et 0,100 ml d'acide chlorhydrique 0,5 ml 
de chloroforme par agitation au vortex pendant 
une minute, puis par centrifugation pendant 15 
minutes a 6000 tours/minute. Une gamme d'eta- 
20 lonnage a ete preparee de maniere identiqu 
dans le plasma. 

Les concentrations plasmatiques moyennes 
d'acide valproique exprimees en |ig/ml en fonc- 
tion du temps sont reunies dans le tableau sui- 
25 vant: 



Produits Medicament du Medicament de 

Commerce I'invention 
Temps (lot A) (lotB) 



E 

47 



0 


e 


10 min 


45 


30 min 


90 


45 min 


97 


1h 


89 


. 1 h30 


87 


2h 


85 


2h30 


74 


3h 


70 


3h30 


65 


4h 


62 


4h30 


57 


5h 


55 


6h 


51 


8h 


45 



95 



82 
71 
68 
63 
60 
59 
54 
50 
46 



11 decoule des resultats obtenus les points sui- 

vants: ... , ■ 

1. les biodisponibilites du medicament du 
commerce et du medicament de I'invention sont 
sensiblement identiques; 

2. la concentration maximale se situe, au 
temps 45 minutes, a 97jig/ml pour le lot A et a 
95 u^/ml pour le lot B; 

3. les aires sous les courbes sont sensiblement 
identiques pour les deux lots: 

- 940±75pourlelotA 

- 949±B0 pour le lot B 

Ces resultats confirment que la fabrication des 
comprimes selon le pr cede d I'invention ne 
m difie pas la biodisponibilit' du principe actif 
t II qu' II xiste avec le medicament existant 
dans I c mmerc . 



Comme il a ete signale ci-dessus, la demande- 
60 resse a egalement decouvert que I'emploi, dans 
un meme comprime, d'acide valproique associ a 
I'un de ses sels pharmaceutiquement accepta- 
bles, et d'un excipient a effet retard, presentait 
I'avantage inattendu d'eviter que la concentra- 
55 tion maximale sanguine du principe actif pro- 
voque des effets secondaires, tout en prol n- 
geant le maintien de cette concentration sangui- 
ne, dans le cadre d'une action retardee, a I'mt - 
rie'ur de la zone des concentrations therap uti- 

60 ques. 

Le grain pour compression est forme directe- 
ment par simple melange, dans des proporti ns 
c nvenables d'acide valproique additionn 
d'ethylcellulose et d'un de s s sels pharmaceuti- 
cs quementacceptablesadditi nne unond'Eudra- 
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git* n I'absence de tout liant et d t ut solvant 
de granulati n. Le mdlange acide valproTqu - 
'thylcellul s st ajoute lentement sur I melan- 
ge de sel d'acid valproique-Eudragit®; I'aggl - 
meration granul use se f rme d'elle-mSme en 
quelques minutes et les grains ainsi btenus s nt 
passes sur tamis pour calibrage. Cette operation 
peutdtre realisee dans une atmosphere & 55-60% 
d'humidit6 relative, sans risque de reprise d'hu- 
midite. 

Afin d'eviter toute tendance de collage au 
poincon, it est apparu necessaire d'additionner 
de silice precipitee le grain avant compression. 

II est decrit ci-apres, a titre d'exemple non limi- 
tatif, un procede realist & temperature ambiante 
de fabrication detaille des comprimes de I'inven- 
tion, les proportions indiquees etant rapport6es a 
1000 comprimes: 145 g d'acide valproTque addi- 
tionnes h 12 g d'ethylcellulose sont ajoutSs lente- 
ment sur le melange compose de 333 g de val- 
proate de sodium et de 113g d'Eudragit®; apres 
formation rapide d'une agglomeration granuleu- 
se, les grains sont pass6s sur tamis pour obtenir 
un calibrage. On ajoute 52 g de silice precipitee 



Comprint C : 



VALPROATE de SODIUM (333 g) 



EUDRAGIT® (113 g] 



au grain avant compression et on comprime. Les 
noyaux ainsi obtenus pesent unitair merit 655 mg 
t sont par exemple vernis avec 18 mg d'hydr xy- 
propylmethylcellulose t7mgdeglycer I utout 

5 autre v rnis adequat; on btient le c mprim6 C 
qui correspond h 500 mg de valproat de sodium 
(soit 434 mg exprimes en acide valproTque). 

Une autre variante de 1'invention consiste d ne 
pas ajouter d'Eudragit® aux 333 g de valproate de 

w sodium. Toutes les operations de fabrication se 
deroulent de la m6me maniere, le poids unitaire 
du noyau etant alors de 542 mg et celui du corn- 
prime vernis etant de 567 mg on obtient le corn- 
prime B qui corresspond d 500 mg de valproate 

15 de sodium. 

D'autres variantes de I'invention consistent a 
modifier les quantites respectives d'ethylcellulo- 
se (de 5 a 125 mg par unit6 de prise) et d'Eudra- 
git® (de 50 a 150 mg par unite de prise) selon le 

20 degre ad'effet retard» souhaite et a se dispenser 
d'un enrobage ent6rique sur le noyau. 

La fabrication des comprimes selon I'invention 
peut etre sch6matisee comme suit: 



ACIDE VALPROIQUE (145 g) 



ETHYLCELLULOSE (12 g) 



melange 



GRAIN j 
+ 

SILICE PRECIPITEE (52 g) 

i 

compression 

j- 

NOYAU Cpesant 655 mg) 
VERMIS (25 mg) 

i 

comprime vernis 
(pesant 6B0 mg par unit6 et correspondant 
h 500 mg de VALPROATE de SODIUM) 

5 
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Comprimi 0 : 




ACIDE VALPROIQUE (145 g) 



ETHYLCELLULOSE ' (12 g) 



GRAIN 



SILICE PRECIPITEE (52 g) 



i 



compression 



NOYAU (pesant 542 mg) 



vernis (25 mg) 



comprime vernis 
(pesant 567 mg par unite et correspondent 
a 500 mg de VALPROATE de SODIUM) 



Pour apporter la preuve de I'effet retard du medi- 
cament de I'invention, i! a ete procede a des es- 
sais in vitro de dissolution, et a des essais in vivo 
de biodisponibilite, le comprime temoin T ayant 



45 



ete fabrique de la meme maniere mais ne cont - 
nant ni ethylcellulose ni Eudragit® La fabrication 
de ce comprime T peut etre ainsi schematisee: 



Comprime" T : 



VALPROATE de S0DIUN 
(333 g) • 



ACIDE VALPROIQUE 
(145 g) 




6 
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Comprint T ' : (suite ) 



1 



GRAIN 

4 

SILICE PRECIPITEE [52 g) 



i 



compression 

i 



NOYAU Cpesant 530 mg 
par unite) 
+ 

vernis ( 25 mg) 



comprime vernis 
(pesant 540 mg par unite et correspondent 
a 500 mg de VALPROATE de SODIUM) 



Essais in vitro (essai de dissolution) 

L'essai de dissolution auquel il a ete proced6, 
avait pour but de determiner la quantity d'acide 
valproique Hbre passe en solution, dans un milieu 
artif iciel, tampon phosphate £ pH 6,8, cette quan- 
tity de principe actif etant appreciee par dosage 
dans des echantillons pr6leves dans le milieu de 
dissolution, k plusieurs intervalles de temps pres- 
ents. 



L'essai a 6te realise selon la technique decrite 
35 dans la note technique no 79 Pro-Pharmacopoe A 
(Bull. Ordre Pharm, Mars 1980, no 231 ). 

Les resultats obtenus sont consign6s dans le 
tableau suivant. lis sont exprimSs en % par rap- 
40 port a la quantite d'acide valproique (434 mg) 
contenue par unite de prise. 




Comprinv Comprime C Comprint D 



Temps 



0 

30 min 
1h 

1h30 
2h 
2h30 
3h 

3h30 

4h 

4h30 

5h 

5h30 

6h 



0 


0 


0 


60 


24 


38 


83 


31 


49 


90 


35 


61 


95 


40 


68 
73 


97 


43 


101 


45 


79 


102 


48 


83 


103 


50 


87 


103 


53 


88 


103 


56 


90 


103 


58 


93 


103 


60 


95 



Essais in vivo (biodisp nibilite) 

Les essais de biodisponibilite c mpar'e nt6t6 
r'alisSsav cl comprim'sT, lesc mprim6sCet 



65 



I s c mprimes D, chacun de ces comprimes ti- 
trant500mgd valpr at des dium. 
Six v I ntaires sains, 3g6s de 24 & 30ans, ont 
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recu chacun une prise uniqu de deux c mpri- 
m's, c rresp ndant £ 1000 mg de valproat de 
sodium ou & 868 mg d'acid valpr Tque: I'admi- 
nistration acc mpagn6e d'un verre d'eau a u 
lieu k jeun, le premier r pas, pauvr en lipides, 
survenant envir n 4 heur s apr6s la prise d'essai. 
Les comprimes C, D etTont et6 administr6s suc- 
cessivement, avec une p6riode de repos d'au 
moins huit jours entre deux sequences. 

Les dosages sanguins ont 6te realises aux 
temps suivants: 0, 10 min, 30 min, 45 min, 1 h, 1 h 



30,2h,2h30,3h,3h30,4h,4h30,5h,6het8h, 
le temps 0 corresp ndant & la premiere appari- 
ti n dans le plasma d traces d'acide valproTqu . 
La meth de d'extraction et d d sag sanguin 

5 d I'acid valprolque st identiqu £ c lie prece- 
demm ntd6crite. 

Les c ncentrati ns plasmatiqu s m yenn s 
d'acide valprolque exprimees en u.g/ml en fonc- 
tion du temps sont reunies dans le tableau sui- 

W vant: 



Produits 



ComprimeT ComprimeC Comprim6D 



Temps 



0 

10 min 

30 min 

45 min 

1h 

1h30 

2h 

2h30 

3h 

3h30 

4h 

4h30 

5h 

6h 

8h 



8 

47 
86 
95 



82 
71 
68 
63 
60 
59 
54 
50 
46 



£ 

15 
24 
29 
35 
46 
55 
58 
60 
63 
65 
67 
69 
73 
65 



e 

22 
38 
38 
49 
57 
69 
70 
70 
69 
67 
65 
65 
63 
59 



II resulte des resultats obtenus in vitro et in vivo 
les constatations suivantes: 

1 . les essais de dissolution sont en favour de I'ef- 
fet retard des comprimes C et D par rapport aux 
comprimes T; 

2. les essais de biodisponibilite confirment les 
resultats obtenus in vitro, & savoir que, par rap- 
port aux comprimes T, les comprimes C et D pre- 
sented des caract6ristiques d'un effet retard; en 
effet, ia formulation du medicament de inven- 
tion modifie de mani&re inattendue et favorable 
la biodisponibilite de I'acide valprolque (compri- 
mes C et comprimes D); cette modification de la 
biodisponibilite permet d'eviter les effets secon- 
dares provoques par rapport brusque dans le 
sang circulant d'acide valprolque (comprime T); 
la concentration maximale se situe au temps 
45 minutes, a 95 jig/ml pour le lotT, au temps 6 h, 
a 73 u.g/ml pour le lot C et au temps 2 h 30/3 h, & 
70ug/ml pourle lotD. 

Ces resultats confirment done I'effet retard du 
medicament de I'invention qui permet d'6creter 
la courbe de biodisponibilite et done, d'eviter de 
ce fait, les effets secondair s de I'apport brusque 
d'acid valprolque dans le sang circulant, ainsi 
que les hearts tres importants ntre concentra- 
tions maximal setc ncentrati ns minimal s,qui 



rendent tres aleatoire le niveau de la valproTce- 
mie & un temps quelconque lors d'administra- 
tions r£petees. 

40 D'autres essais ont ete realises chez I'homme 
par administration orale d'une dose unique d 
1000 mg de valproate de sodium presentee soit 
sous forme d'une solution buvable solution E s it 
sous forme de comprimes de invention selon la 

45 formule C h action retard. Des essais compl'- 
mentaire sont ete pratiques avec les comprim6s 
de formule C par administration de 2 comprimes 
en une prise par jour pendant 8 jours correspon- 
dent a une dose quotidienne de 1000 mg de val- 

50 proate de sodium. Les essais ont 6t6 realises sur 
8 sujets sains selon le schema ci-apres (les 
courbes obtenues sont representees sur la figure 
unique en annexe): 

55 1) Aprds administration unique: 

les parametres pharmacocinetiques determines 
ont ete: 

C max: concentration plasmatique maximale ob- 
servee exprimee en u.g • mM. 
60 T max: temps n6cessaire pour atteindre le C max, 
exprime en heures apres administration du pro- 
duit 

AUCjf: aire sous la c urbe des concentrations 
plasmatiqu s d'acide valprolque n f notion du 
55 temps, exprimee en ug-h»mH. 
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^\oaram6tre 


Cmax 


Tmax 


AUCg> 


f rme ^^v^ 








soluti nE 
com prime C 


90,2 ±3,3 
50,5 ±3,6 


0,4±0,1 
9,1 ±0,8 


1330±117 
1592±129 





L'etude de ce tableau met en evidence: 

— un ralentissement de la vitesse de mise £ dis- 
position de I'acide valproTque a partir du compri- 
nt C. objet de I'invention. 

- une plus grande quantite de principe actif bio- 
disponible apres administration du medicament 
de I'invention explique par une induction enzy- 
matiqueplusfaible. 

2) Apres administration pendant 8 jours: 

les parametres pharmacocinetiques determines 

ont6t6: 

Valeurs des Cmin au Steady State 
A ete calculee b partir des valeurs des concentra- 
tions plasmatiques minimales obtenues avant la 
prise des jours J 19 ,J2oetJ 2 i et24h apres la dernie- 
re prise deJ 2 v 

Pour l'ensemble des 8 sujets etudies, la moyen- 
ne est de 42,6±4,6 ug • mM . 
Vitesse de passage 

Les valeurs moyennes des parametres concen- 
tration plasmatique maximale et Tmax obtenus 
apres la derniere prise ont ete respectivement de 
77,2±5,8 ug-mH etde6,9±0,9 h. 
Aire sous la courbe dans I'intervalle entre deux 
prises 

Les valeurs ci-apres montrent que lors d une 
administration r6iter6e, et lorsque I'etat d'equi- 
libre est atteint, I'intensite de passage du pnncipe 
actif est comparable a celle qui a ete calcu!6e 
entre les temps 0 et infini lors d'une prise unique: 

xn + 1 
AUC « 1501 ±126 
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AUCo -1592±129 

Cin6tiqued'6limination 

II a ete interessant de noter qu'$ I arret de I ad- 
ministration repet6e, la cin6tique d'6limination 
du medicament est peu modifiee comparative- 
ment a celle qui suit la premiere administration. 

P - 0,036±0,003 rr 1 apres la derniere prise 
p - 0,040±0 f 003 rH apres la premiere prise 

3) A I'examen des resultats obtenus, il apparait 

que: . 

3.1. Aprs administraton ral unique chez 
I'homme, la vitesse d'entree de I'acide valproTque 
dans la circulati n generate, h partir des c mpn- 
mesd I'inventi n st nettement ral ntiec mpa- 



(solutionE). . 

A dose egale de principe actif, la quantite d aci- 
de valproTque biodisponible est superieure d'en- 
viron 20% lorsque I'on administre les compnm6s 
de I'invention, 

La cinetique decrite par le medicament de I in- 
vention correspond £ I'objectif recherche: 6cr§- 
tement du pic plasmatique, biodisponibilite au 
moins egale, voire amelioree: ces critferes repon- 
dent parf aitement h la definition d'une forme a li- 
beration controiee. 

3 2. L'etude de la biodisponibilite des compn- 
mes de I'invention a ete elargie a une experimen- 
tation d'administration chronique. Une dose 
equivalente a 1000 mg de valproate de sodium a 
ete administr6e en une seule prise par 24 heures 
jusqu'a I'obtention de I'etat d'equilibre. La cine- 
tique apres la derniere prise est lineaire dans les 
conditions experimentales decrites. 

La forme a liberation contrd!6e permet de pro- 
longer le temps de presence plasmatique dans la 
zone des concentrations efficaces sans atteindre 
des concentrations elevees responsables de phe- 
nomenes d'intolerances. 

De plus, elle permet de reduire considerable- 
ment les ecarts habituellement tres importants 
entre concentrations maximales et concentra- 
tions minimales qui rendent tres aleatoire le ni- 
veau de la valproTcemie 6 un moment quelconque 
lors d'administrations repetees. 

Ainsi done, les comprimes de I'invention, satis- 
font d I'objectif recherche et a une repercussion 
favorable au plan th6rapeutique. 

Revendications 

pour les Etats contractants BE, CH, DE, FR, GB, 
IT,LI,LU,NL,SE . 

1. Composition pharmaceutique administrable 
par voie orale, pr6sent6e sous forme de compri- 
mes, caracteris6e en ce qu'elle contient. a titre de 
principes actifs non combines, de 25 a 35% en 
poids d'acide valproTque et de 75 & 65% de val- 
proate de sodium. 

2. Composition pharmaceutique selon la re- 
vendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle contient 
de I'acide valproTque et du valproate de sodium, a 
raison d'une mole d'acide pour deux moles de 
sel. 

3. Composition pharmaceutique selon Tune 
des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce 
qu' II contient un excipient £ effet retard. 

4. Composition pharmaceutique selon la re- 
vendicati n 3, caract6ris 'e en ce que I'excipi nt 

os c ntientd I'ethylcellul s . 
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5. Composition pharmaceutiqu selon la r - 
vendicati n 3, caracterisee n ce que I'exctpi nt 
contient de I'ethyl cellulose et de I'Eudragit®. 

6. C mp sition pharmaceutique sel n Tune 
quelc nque des revendicati ns 1 a 5 sous f rme 
de dose unitaire, caracterisee en ce qu'elle 
contient 333 mg de valproate de sodium, 145 mg 
d'acide valproTque et SO a 150 mg d'Eudragit®. 

7. Composition pharmaceutique selon la re- 
vendication 6, caracterisee en ce qu'elle contient 
en outre de 5 a 125 mg d'ethylcellulose et de la si- 
lice. 

Revendications 

pour I'etat contractant AT 

1. Procede de preparation d'une composition 
pharmaceutique administrable par voie orale, ca- 
racterise en ce qu'on met sous forme de compri- 
mes, a titre de principes actifs non combines, de 
25 a 35% en poids d'acide valproTque et de 75 a 
65% de valproate de sodium. 

2. Procede selon la revendication 1, caracteri- 
se en ce que la composition contient de I'acide 
valproTque et du valproate de sodium, a raison 
d'une mole d'acide pour deux moles de sel. 

3. Procede selon I'une des revendications 1 ou 
2, caracterise en ce que la composition contient 
un excipient a effet retard. 

4. Procede selon la revendication 3, caracteri- 
se en ce que I'excipient contient de I'ethyl cellulo- 
se. 

5. Procede selon I'une des revendications 3 ou 
4, caracterise en ce que I'excipient contient de 
I'ethyl cellulose et de I'Eudragit®. 

6. Procede selon I'une quelconque des reven- 
dications 1 a 5 sous forme de dose unitaire, ca- 
racterise en ce que la composition contient 
333 mg de valproate de sodium, 145 mg d'acide 
valproTque et 50 a 150 mg d'Eudragit®. 

7. Procede selon la revendication 6, caracteri- 
se en ce que la composition contient en outre de 
5 a 125 mg d'ethylcellulose et de la silice. 

Patentanspruche 

fur die Vertragsstaaten BE, CH, DE, FR, GB, IT, 
LI,LU,NL,SE 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur 
oralen Verabreichung in Form von Tabletten, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie als aktive, nicht 
verbundene Bestandteile 25 bis 35 Gew.% Val- 
proinsaure und 75 bis 65% Natriumvalproat ent- 
halt. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
Valproinsaure und Natriumvalproat im Verhaltnis 
von einem Mol Saure je zwei Mole Salz enthalt 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichn t, dass sie in Bindemittel mit Retardie- 
rungswirkung enthalt 

4. Pharmazeutisch Zusammensetzung nach 
Anspruch 3, dadurch g kennzeichnet, dass das 
Bind mitt lEthylz Ilul se enthalt 



5. Pharmazeutisch Zusammens tzung nach 
einem d r Anspruche 3 od r 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Bindemittel Ethylzellulose und 
Eudragit® enthalt. 

5 6. Pharmaz utisch Zusammensetzung nach 
irgendein m der Anspruche 1 bis 5 als Einheits- 
dosis, dadurch gekennzeichnet, dass sie 333 mg 
Natriumvalproat, 145 mg Valproinsaure und 50 
bis 150 mg Eudragit® enthalt. 

w 7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
ausserdem 5 bis 125 mg Ethylzellulose und Sili- 
ciumoxid enthalt 

75 Patentanspruche 

fur den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung einer oral verab- 
reichbaren pharmazeutischen Zusammenset- 

20 zung, dadurch gekennzeichnet, dass man als ak- 
tive nicht verbundene Bestandteile 25 bis 35 
Gew.% Valproinsaure und 75 bis 65% Natirumval- 
proat in Tablettenform bringt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, dass die Zusammensetzung Val- 
proinsaure und Natriumvalproat im Verhaltnis 
von einem Mol Saure je zwei Mole Salz enthalt 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammen- 

30 setzung ein Bindemittel mit Retardierungswir- 
kung enthalt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch g - 
kennzeichnet, dass das Bindemittel Ethytzellul - 
se enthalt 

35 5. Verfahren nach einem der Anspruche 3 od r 
4, dadurch gekennzeichnet, dass das Bindemittel 
Ethylzellulose und Eudra git® enthalt. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5 
in einer Einheitsdosis, dadurch gekennzeichnet, 

40 dass die Zusammensetzung 333 mg Natriumval- 
proat, 145 mg Valproinsaure und 50 bis 150 mg 
Eudragit® enthalt 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Zusammensetzung aus- 

45 serdem 5 bis 125 mg Ethylzellulose und Silicium- 
oxid enthalt 



Claims 

50 

for contracting states BE, CH, DE, FR, GB, IT, 
LI,LU,NL,SE 

1. Pharmaceutical composition which can b 
administered by oral route presented in the form 

55 of tablets, characterized in that it contains, as 
non-combined active principles 25 to 35% in 
weight of valproic acid and 75 to 65% of sodium 
valproate. 

2. Pharmaceutical composition as claimed in 
60 claim 1 , characterized in that it contains valproic 

acid and sodium valproat in th ratio of ne 
m I acid for two m I ssalt. 

3. Pharmaceutical comp sition as claimed in 
claims 1 or 2, characterized in that it contains an 

65 excipient with delay dacti n. 
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4. Pharmac utical comp siti n as claimed in 
claim 3, characterized in that th xcipient con- 
tains ethyl cellulose. 

5. Pharmaceutical comp siti n as claimed in 
claims 3 r 4, charact rized in that th excipient 5 
contains thyl cellulose and Eudragit®. 

6. Pharmaceutical compositi n as claimed in 
any one of claims 1 to 5 in the form of unit dose, 
characterized in that it contains 333 mg of sodium 
valproate. 145 mg of valproic acid and from 50 to 10 
150mgof Eudragit®. 

7. Pharmaceutical composition according to 
claim 6, characterized in that it further contains 5 
to 125 mg of ethyl cellulose and silica. 

15 

Claims 

for contracting state AT 

1. Process for the preparation of a pharma- 
ceutical composition which can be administered 20 
by oral route, characterized in that, as non-com- 
bined active principles, 25 to 35% in weight of val- 



pr ic acid and 75 to 65% of s dium valpr ate ar 
pr pared in the form of tablets. 

2. Process as claimed in claim 1, characterized 
in that the comp siton contains valpr ic acid and 
sodium valproat in the ratio of n mole acid f r 
two moles salt. 

3. Process as claimed in claims 1 or 2, charac- 
terized in that the composition contains an exci- 
pient with delayed action. 

4. Process as claimed in claim 3, characterized 
in that the excipient contains ethyl cellulose. 

5. Process as claimed in claims 3 or 4, charac- 
terized in that the excipient contains ethyl cellu- 
lose and Eudragit®. 

6. Process as claimed in any one of claims 1 to 
5 in the form of unit dose, characterized in that 
the composition contains 333 mg of sodium val- 
proate, 145 mg of valproic acid and from 50 to 
150 mg of Eudragit®. 

7. Process according to claim 6, characterized 
in that the composition further contains 5 to 
125 mg of ethyl cellulose and silica. 
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